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(57) Abstract 

The tnvcntitm concerns Itie administration forms of pharmaceuticals shaped as pellets containing a delaying medium, in which the 
releasing rate of the active substance is not delayed or is substantially identical as compared to other pellets that contain no delaying 
medium. The releasing rale of these fast decomposing pellets is no less ttian around 90 % within a period of 30 minutes. The present 
mvention also concerns a method to produce such pellets. 



(57) ZusammenCassuuQg 

Die Eifindung betrifft pharmazeutische Daireiduingsformen in Fonn von Pellets, die ein Retardierungsmittel endiaiten. wobei die 
Freisetzungsrate des Wiikstoffes nicht reumliert tst bzw. im wesentlichen identisch ist im Vergleich zu entsprechenden Pellets, die 
ketn Retaidierungsmittel enthalten. Die Freisetzungsrate dieser schnellzerfallenden Pellets betiagt mindestens etwa 90 % inneihalb einer 
Zeitspanne von 30 Minuten. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind femer Verfahrcn air Herstellung dieser Pellets. 
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Sthnellzerfallende PeHrts 

Die Erfindung betrifit phannazeutische Darrdchungsformen in Form von Pellets, die 
mindestens ein als Retardierungs- oder Zeifellsverz6geiungsinittel wirkendes, zur 
HersteMung von Extnisionspellets erfbrderliches Rundungsmittel enthahen. das geeignet 
ist. die zeitHche Frdsetzung von Wiricstoffen zu verzOgem, wobd die Freisetzung des 
Wirkstoffes aus dem Pellet CPcUet A) nicht geringer ist im Vergleich zu einem ent- 
sprechenden Referenzkempdiet (Pdlet B). das dieses Rundungsmiitd als phanna- 
zeutischen HilfsstofF nicht enthalt. Die Frdsetzungsrate dieser schnellzerfallenden Pdlets 
betragt mindestens etwa 90 % innerhalb einer Zdtspanne von 30 Minutcn. Gegenstand 
der vorliegenden Erfindung sind feroer Verfahren zur Herstdlung dieser Pdlets. 

Pellets werden zumdst fiir modifiziert freisetzende Arzndfonnen dngesetzt. Sie besttzen 
im Vergldch zu herkdnmilidien Aizndformen mit modifizierter WirkstofHreisetzung 
deutlidie Vortdle, wie z.B. die Vermddung des dose-dumping und lokaler Unvertrag- 
lidikdten, Minimienmg intra- und interindividudler Schwankungen, Unabhangigkdt von 
Magenentleeiungszdten, Mischung verschieden retardierter Pdlets. Mischung von 
Pdlets mit verschiedenen (ggf. inkompat&len) Wiricstoffen und Verbesserung der Bio- 
verfUgjbarkdt. 

Folgende Prinnpien werden zur Herstelhmg von Pellets mit modifizierter Wirkstoff&d- 
setzung haufig dngesetzt: a) Modifizierung der WiricstoflFabgabe mit Hilfe von Ober- 
ziigen oder b) Nfatrixsysteme. 

Magensaftiesistente UmhflUungen sind im sauren MiUeu des Magens stabil und l6sen sich 
durch Salzbiidung im sdiwach sauren bzw. basisdien Berdch langsam auf. Da Pdlets 
jedodi von den Magenentleeiungsrhythmen wdtgehend unabhangig sind, fiihren magen- 
saftresistente OberzOge nur zu dner kurzfristigen Verzogerung der WirkstoflEfrdsctzung. 

Des wdteren werden Uberziige dngesetzt. die im Magen-Darm-Trakt unloslich sind und 
den sddsten Wiricstoff minds Diffiiaon dun* die Hulle firdsetzen. Hierbd laBt sidi die 
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Freisetzungsgeschwindigkeit z.B. fiber den Difiusionskoeffiziemen, die Filmdicke, das 
Konzentrationsgefiille, den osmotischen Druck und die Verwendung von PorenbUdnem 
einstellen. Bei schwerlosltchen Wirkstoffen reicht jcdoch die durch die Hulle in den Kem 
diflRindierende Flussigkeitsmenge nicht zur Auflosung des WirkstofFes aus, so dafl nur 
5 ein Teil der Gesamtdosis freigesetzt wird. 

Urn diese Nachteile zu umgehen^ wurden in den lemen Jahren zeitgesteuerte Systeme 
emwickelt^ bei denen die Umhullung nach einer bestimmten Verzogenu^szeit auiplaut. 
Durch das Mischen verschieden umhullter Pellet-KoUektive, laBt sich das Freisetzungs- 
10 profil etnstdien. Diese Systeme zeichnen sich durch ihre Unabhangigkdt von intra- und 
interindividuellen Schwankungen aus, setzen die komplette WirkstofFdosis frei und eig- 
nen sich sowohl fur leichtldsiiche als auch schwerldsliche Arzneistoffe. 

Milosovich (US 3,247,066) entvwckelte eine Arzneiform mit kontrollierter Wirkstoff- 
15 freigabe auf der Basis kleiner Kugelchen, die ein in Wasser quellendes KoUoid entbalten 
und mit einer unverdaulichen HuUe uberzogcn sind. Mittds Difiiision geiangt Verdau- 
ungsflussigkeit in den sprengmittelhaltigen Kem, welcher daraufhin quillt und den Kem 
zum Platzen bringt. 

20 Eine weitere Vaiiante ist das mehrschichtig aufgebaute sogenannte *Time Controlled 
Explosion System" (abgekurzt: TCES) (vgl. EP 0 210 540 Bl), bei dem eine sprengmit- 
telhaltige Schicht direkt unter der Umhullung das Platzen des Uberzuges veraniaOt. 

Die Bayer AG (Patent DD 297 767) entwickelte eine durch Rotorgranulation hergesiellte 
25 Pelletformuliemng mit zeitlich gesteuerter Freigabe. Mit Hilfe einer freisetzungskontrol- 
lierenden Doppelschicht aus einer auBeren unverdaulichen Lackschicht und einem inne- 
ren Mantel, der die Migration des Wassers in Richtung Kem kontroiltert, geiangt Feuch- 
tigkdt in den sprengmittelhaltigen Kem, der daraufliin die Umhullung sprengt. 

30 Die in US 3,247,066, in EP 0 210 540 Bl und DD 297 767 hergestellten Formuliemngen 
wurden allerdings nicht mittds Extrusion und Rundung hergestdlt, so daQ keine Pellets 
mit enger KomgroBenvertdlung erhahen werden konnen. 

Aus EP 0 421 921 Bl sind doppelt beschichtete Granulate bekannt, die man durch 
35 Extmsion der feuchten GranuUermasse erhalt und die als spharische Pdlets mit einem 
Durchmesser von 0.3 bis 1,5 mm geformi sind. Allerdings handelt es sich dabei um 



wo 98/10754 



PCT/EP97/I)4897 



Pellets, deren zeitliche Steuemng der Freisetzung durch einen magensaftresistenieiu abcr 
daimsaftldsHchen Film erreicht wird, und nicht durch einen .,burst-Mechanismus 

Obwohl Extrusionsverfahren g^eniiber der Rotorgranulation den Vorteil haben, daO 

5 enge KomgroBcnverteilungen erreichbar sind, besteht ein Nachteil von Extrusionspellets 
grundsatzlich darin, dafl bei ihrer Herstcllung auf bestunmte pharmazeutische Zusatz- 
stoffe, wie zum Beispiei mikrokristalline Cellulose, als Rundungshilfsniittel nicht ver- 
zicht^ werden kann, da sie dem Extrudat die zur Rundung erforderlichen piastisch- 
rigiden Eigenschaften verieiht. Derartige Zusatzstoffe wirken dabei in vielen Fallen auch 

10 als Rctardierungsmittel, d.h. sie fiihren zu dner zeitlich verzogerten (retardierten) Frei- 
setzung des WirkstofFes. Diese oft zwangslaufig erfolgende Retardierung ist nicht in alien 
Fallen enviinscht. Retardieningsmittel, insbesondere mikrokristalline Cellulose, konnen 
ein Matrixsystem ausbilden, das den Zerfall der Pellets verhindert, so daO insgesamt 
Pellets mit retardierenden Eigenschaften bezuglich der WirkstoflSreisetzung erhalten 

15 werden. Die als Rundungshilfeminel verwendeten Zusatzstoffe konnen femer ais 
Zerfallsverzogeningsnuttd wirken, d.h. sie verhindem den raschen Zerfall der Pellets in 
kleinere Partikd. Diese EflEdcte bewiricen vor allem bd schwerldslichen Arzndstoffen 
dne starice zdtliche Verzdgening in der Wirkstofilreisetzung und eine Retardierung der 
Arzndstofiabgabe. So sind Wirkstoffe, die ein stark pH*abhangiges Ldslichkeitsprofil 

20 zdgen und besonders im basisdien Darmsaft schlecht loslich sind, durch die Ausbildung 
dnes dichten Matrixsystems mit mikrokristalliner Cellulose gekennzeichnet. In solchen 
Fallen lafit sich das Frdgabeprofil nicht bdiebig uber die Zusammenseizung und die 
Dicke des Uberzuges variieren, da das Herauslosen des Arzneistoffes aus der Matrix 
bzw. die Geschwindigkdt des Zerfalls der Pellets entscheidend zum Frdsetzungs- 

25 veiiialten beitragen. 

Der Erfindung lag deshalb die Aufgabe zugrunde, solche Pellets zur Verfiigung zu 
stellen, die schneU zer&llen imd den Wtrkstoff in mdglichst kurzer Zdt aus den Kem- 
pdlets fidsetzen, obwohl die Pellets Rundungshilfsmittd bdnhalten, die umer anderem 
30 audi als Retardierungsnuttd und/oder Zer&llsverzdgerungsmittd fungieren. 

Oberraschend wurde festgestdk, daU Pdletkeme, die a) dn als Retardierungsmittel oder 
Zerfellsverzogerungsmittel wirkendes RundungsmitteL b) ein Tablettensprengmittd (im 
folgenden auch als Intensivsprengmittel bezdchnet) und c) mindestens einen Hilfsstoff 
35 ausgewahlt aus der Gnippe bestehaid aus Tensiden und Bindemittebi, sowie d) gegebe- 
nenfalls Fullniittel oder Kombinationen dieser Hilfsstoffe, gut zerfallen. Die ent- 
sprechenden Wirkstoffe werden auBerdem aus den Kempellets schnell und im wesent- 
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Hchen ohne zdtlich verzSgerte Frdsetzung im Vergleich zu einem Pellet, das dieses 
Rundungsmittel bzw. Retardieningsmittel nicht besim. freigesetzt. Dies triffl ins- 
besondere zu for schwer losliche WirkstofFe. Insbesondere enthalten die Kempellets 
nebcn dem Rundungsmittd ein Intensivsprengmittei, ein Tensid und ein Binderaittel. 
Anstelle des Tensides kann auch ein Bindemittel, z.B. Polyvinylpyrrolidon (PVP). ein- 
gesem werden. In einer bevomigien Variame wird ein PV? zusStzlich nebcn dem 
Tensid dem Pdletkem zugefiigt. 

EHe erfindungsgemaOen PeUets haben femer den VorteU, daQ sie eine enge Komgroflen- 
vertdiung autweisen: Mindestens 90 % der Tdlchen besitzen dabei einen Durchmesser 
von etwa 0,6 - 1,2 mm. DarOberfatnaus zerfalien cUe Pell«s auch mit solchen WirkstofFen 
relativ schneU. die ein stark pH-abhangiges Loslichkeitsprofil zeigen. Die Pellets besitzen 
ublichenveise einen Durchmesser zwischen 0.5 - 2 mm, je nach GroBe der bei der 
Extrusion verwendeten Lochscheibe. 

Die erfindungsgemaBen schnellzerfallenden PeUets (im folgenden auch als Kempellet A 
bezeichnet) weisen eine Freisetzungsrate des WtrkstofFes auf. die trote des Vorhanden- 
sdns des als Retaidierungs- oder Zerfidlsvetzdgerui^smhtel wirkenden Rundungsmittel 
nicht vcrzegcft ist. Die Fi«setrung des Wirkstoffes ist dabd im wesentUchen nicht 
retaidiett. Die Freisetzung erfolgt relativ schndl und ist insbesondere vergleichbar mit 
dnem Pellet, das auch nach einem anderen Verfahren als nach dem Extrusionsverfahrcn 
hergestellt werden kann, und das dieses Retardierungs- oder Zerfallverzogerungsmittel 
nicht enthalt (im folgenden auch als Kempellet B oder Referenzpdlet bezdchnet). Die 
erfindungsgemaBen KempeUets wdsen kdne verzogerte Frdsetzung des Wirkstoffes auf. 
Die Frdsetzui^srate deraniger Kempdlets betragt vorzugswdse mindestens 90 % nach 
30 Minuten. 

Die erfindungsgemaBen Pellets (Kempdlets A) enthalten die pharaiazeutisch ubUchen 
Sprengmittd vortdlhaft in etner Menge von 5 - 50 % und die Tenside in einer Menge 
von 0,1 - 20%. Bindemittd k6nnen vortdlhaft in dner Menge von 1 - 10 % zugesetzt 
werden. Mikrokristalline CeUulose (z.B. Avicd®) als Rundungshilfemittd ist 
insbescmdeie von 5 - 70 % vorhandea Die Prozemangaben beziehen sich auf Gewichts- 
prozent der Pdletkeme, sofem nichts anderes angegeben ist. 



Als RundungshUfismittd fur die Herstdlung von Extrusionspdlets dgnen sich alle 
ubUchen, in der Literatur bekannten Mlfsstoflfe. die dn Abrunden der durch die Extrusion 
orimar in Stabchenform erhaltenen Arzndmittdmassen ermoglichen. Bdspielhaft kommt 
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mikrokristalline Cellulose und deren Derivaie, wie z.B. Avicel®, Avicel® PH 10 U 
Avicel® PH 105 oder Avicel® PH 200, in Frage. Sofem diese Rundungshilfsmittel eine 
zeitlich verzogerte Freisetzung des Wirkstoffes im Vergleich zu anderen Pellets be- 
wirken, die diesen HilfsstofF nicht enthalten, oder diese Rundungshilfsmittel den Zerfall 
5 der Pellets in kleinere Partikel verzogem (Zerfallsverzogerungsmittel), konunen sie im 
Sinne der voiiiegenden Erfindung als sog, ,Jletardieningsmittel" zur Hersiellung der 
erfindungsgemaBen Kempellets in Frage. 

Als Bindemittel kommen alle phamiazeutisch ublichen Bindemittel in Frage, z.B. Geia- 
10 tine, mikrokristalline Cellulose, L-HPC, Stirice, ubliche Hydroxypropylmethylcellulose- 
Derivate und Polyvinylpyrrolidon (PVP)-Derivate. Als Bindemittel besonders bevorzugt 
sind jedoch Polyvinylpyrrolidon (PVP)-Derivate, da diese den Zerfall der Pellets trotz 
hervorragender Bindeeigenschaften nicht beeintrachtigen, sondem begiinstigen, so dafi 
erfindungsgemaB beim Einsaiz von PVP in Kombination mit einem Intensivsprengmittel 
15 sogar auf das Tenad vendchtet werden kann. 

Als Tablettensprengnuttel (Zerfallshilfsminel) bzw. Intenavsprengmittel fur pharraa- 
zeutische Zwecke kdnnen alle pharmazeutisch ublichen Hilfsmittel eingesetzt werden, die 
in wassrigen Medien eine stark qudlende Eigenschaft besitzen und sich durch dne 

20 Volumenvergrd&erung bei Aufhahme von Wasser auszetchnen. Tablmensprengmittel ist 
eine Bezeichnung fur solche pharmazeutische HilfsstofTe, die fur den raschen Zerfall von 
Tabletten in Wasser oder im Magensaft und fur die Freisetzung der Pharmaka in 
resorbierbarer Form sorgea Je nach Wirkungsmechanismus handelt es sich um 
Substanzm, die die Porositat der festen Darreichungsformen erhohen und ein groDes 

25 Adsorptionsvermogen fiir Wasser besitzen (St&rke, Cellulose-Deriv., Alginate, Dextrane, 
quervemetztes Polyvinylpyrrolidon u.a.), sowie Hydrophilierungsmittel, die fur die 
Benetzung der festen Darrdchungsformen sorgen (wie z.B. Polyethylenglykolsorbitan- 
fettsdureester). Bevorzugt wnrd Natrium-Carfooxymethylcellulose, modifiaerte Mais- 
stftrke (z. B. Starch® 1 500), und Na-Caiboxymethylst^ke (Explotab® bzw. Primojel®) 

30 eingesetzt. Besonders bevorzugt ist Primojel®. 

Als Tenside werden pharmazeutisch ubliche grenzflachenaktive Stoffe eingesetzt, so 
ionische und nicht ionische Tenside, wie Benzalkoniumchlorid, Polyoxyethylen-Poly- 
oxypropylen-Copolymere, (z.B.PIuronic® F 68), Polyethylenglykol-glyceryl-ester, Alkyl- 
35 sulfete, vorzugsweise Na-Dodecylsulfat (Texapon®), und Stearinsaure oder deren 
Alkali- Oder Erdalkalisaize (Mg- oder Na-salze) bzw. Stearate wie z.B. PEG- 400- 
Stearat (Miij®). 
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G^ebenenfalls werden auBerdem ein oder mehrere phamazeuiisch iibliche FQllmittel 
zugegeben. Der Fiillmittelanteil kann bis zu 80% beiragen. Ais FuUmittel werden erfin- 
dungsgemaB Kohlenhydrate, wie Zucker, vorzugsweise Glucose, Lactose und Saccha- 
5 rose, Zuckeralkohole, wie Mannit und Sorbit, Starke, St^ederivate und Dibasisches 
Calciumphosphat eingesetzt. Prinzipiell sind jedoch alle bekannten FuUmittel geeignet. 

ErfindungsgemiB besonders bevorzugte Formulierungen um&ssen 15 - 25 % mikro- 
kiistalline Cellulose, 15- 25 % Sprengniittel, 2 - 10 % Tensid und/oder 3 - 7% Polyvinyl- 
10 pyrroiidon (Angaben jewdls in Gcw.-%) sowic gegebenefifalls weitere Binde- oder 
FOllmittel. 

Wiiicstofife im Sinne der Erfindung sind grundsatzlich alle ArzneistofFe, die fiir die thera- 
peutische Behandlung von Menschen in Frage konunen. Vorteilhaft eignen sich solche 

15 WirkstoflFe, die schwer loslich sind. Schwer Idslicbe Wirkstoflfe im Sinne der vor- 
liegenden Erfindung sind solche, die in den allgemeinen Arzneimittelbuchem (2.B. USP 
XXn) als nicht Idcht Idslidie WirkstoflFe bczeichnet werden. Derartige Wirkstoffe 
weisen beispidsweise dne Ldslichkdt von wedger als 0,1 mg^ml, insbesondere wemger 
als 0,05 mg/ml oder weniger als 0,Olmg/nil im wassrigem Medium auf oder besitzen dnc 

20 Starke pH*Abhangigkdt im Lddichkdtsv^faalten. Bdspidhafte Wiricstoffe sind (+/-)-l- 
(9H-Carba2ol-4.yloxyV3-[(2K2-methoxyphenoxy)-ethyl)-amino]-2-propanol (INN: 
Carvedilol), 2-{4-(2-[(4-chloro-benzoyl)-aminol.ethyl]-phenoxy}-2-methyl-propionsaure 
(INN: Bezafibrat), INN: Glibenclamid oder UIsopropyU3-[(4-m-toluidino-3- 
pyTid>4)sulfonyll-urea (INN: Torasemid). Diese Wirkstoflfe sind schwer Idslich. 

25 Insbesondere Carvedilol zdgt dn stark pH-abhangiges Ldslichkeitsprofil und ist 
besonders im Dannsaft schiecht Idslich. Aus den erfindungsgemafien Pdlets werden diese 
Wirkstoflfe, und insbesondere Carvedilol jedoch sehr gut fidgesetzt. 

Zur Prufimg des Zer&lls von Pdlets konnen allgemein anerkannte Verfahren bzw. 

30 Apparaturen venvendet werden, die in Arzndmittelbttchem in standardiaerter Form 
beschrid)en sind. Zur Messung der Zarfallszdt kann auch die entsprcchend 
standardisierte Paddle-Apparatur (37 X, 90 Upm) eingesetzt werden. Sobald mindestcns 
90% der Pellets in kleinere Agglomerate zerfallen sind, wird die Zerfallszdt abgelesen. 
Die Frdsetzungsrate des WirkstoflFes (Angabe in % bezogen auf eine bestimmte Zeit- 

35 dnheit) wird ebenfells nach allgemdn standardisierten Verfahren (vgl. European 
Pharmacopoea oder US Pharmacopoea) bestimmt. 
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Die erfindungsgemaflen Pellets weisen ubeiraschend eine Zerfellsrate von mindestens 90 
% nach 30 Minuien auf, in besonders bevorzugten Ausfuhrungsfonnen bereits nach 20, 
10 Oder 5 oder 2 Minuten. Die WirkstofHrcisetzung eifolgt zu mindestens 90 % nach 30 

5 Minuten. Nach 10 Minuten betragt die Freisetzung des WirkstoflFes aus den Kernpcllets 
mindestens 50 %, bevorzugt mindestens 70 % und insbesondere mindestens 90 %. Diesc 
Freisetzungsraten konnen uberraschendcrwase aucb fiir schwer Idsliche WirkstoflFe 
erziett werden. Die Freisetzung wird in wdssrigem Medium bestimmt, wobei dec pH- 
Wert der Losung auf einen Wert eingestellt wird, bei dem der WirkstofF eine optimale 

10 Loslichkeit besitzt. 

So zerfallen Texapon®- und sprengmittelhaltige Carvedilol-Pellets bereits sogar schon 
nach 2 Minuten und zeigen eine Wirkstofffieisetzung von ca. 70 % bereits nach 5 Minu- 
ten. Durch Anwendung von Pluronic® F 68 wird gunstigerweise der Zerfall noch 
15 beschleunigt, wobei berdts nach 5 Minuten mehr als 90 % des Carvedilols freigesetzt 
werdtti. Diese erfindungsgemaBen, nicht uberzogenen PcUetkemc eignen sich somit als 
Alternative zu einer nicht retardierten monolithischen Arzneifonn. 

Besonders vortdlhaft enthalten die erfindungsgemaOen Pellets eine Kombination eines 
20 Tableltcnsprengmittels zusammen mit entweder einem Tensid und/oder einem Binde- 
mitteL Besonders bevorzugt ist die Kombination eines Sprengmittels mit einem Tensid 
Oder die Kombination eines Sprengmittels mit einem Bindemittel. Der Zusatz einer 
Kombination eines Sprengmittels mit einem der genannten HilfsstofFe (Tensid und/oder 
Bindemittel) fiihrt zu besseren Freisetzungsraten als der Zusatz des Sprengmittels alleine 
25 (vgl. Tabellen 1 und 2). 

Die erfindungsgemftBen Pellets werden hergestellt, indem man die Wirkstoffe mit den 
phannazeutischen Hilfestoifen 1 mischt, anschlieBend granulien, extrudiert und nmdet. 
Das erfindungsgemaOe Extrusions/Rundui^sverfiihren ermdglicht im Gegensatz zur 
30 Rotorgranulation die HersteUiihg von Pdlets mit sehr enger KomgroBenverteilung. Ba 
Verwendung einer Lochscheibe mit einem Lochdurchmesser von 1 mm weisen etwa 90 
% der Pdlets einen Durchmesser zwischen 0,6 - 1,2 mm auf. 

Da bei der Herstellung der erfindungsgwnaBen Pellets kdn neutraler Starterkem 
35 erforderlich ist, lassen sich viel groflere WirkstofFdosen einarbeiten. GemaO der 
Erfindung sind Wirkstoffinengen bis zu 80 % (Gew.-%) realisierbar Vorzugsweise 
betragt der Wirkstoffanteil beispielsweise mindestens 30 %, 50 % oder 70 %, Carvedilol- 
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Pellets mit einem Wirkstoffanteil von 70 % kdnnen im Sinne der voiiiegenden Erfindung 
vdllig problemlos hei^estellt werden tind zerfallen innerhalb von weniger als 10 Minuten, 
insbesondere weniger als S Minuten bzw. weniger als 2 Minuten. 

5 In einer besonderen Ausfiihrungsfonn konnen die erfindungsgemafien Kempellets auch 
mit Umhiillungen ilberzogen werden, z. B. um die Wirkstofffr^etzung zu modifizieren 
Oder einen unangenehmen Geschmack zu kaschieren. Im Sinne der vorliegenden 
Erfindung konnen die schnell zerfallenden Kempdlets auch mit einer UmfauUung 
versehen werden, um zdtgesteuene Systeme zu entwickeln, bei denen die Umhullung 

10 nach einer bestimmten Verzogerungszeit aufplatzt. Die erfindungsgem&Ben Kern- 
fonmilieiungen sind besonders gut geeignet als Gnindlage fur die Entwicklung dner 
Arzneifonn mit modifiziener Wirkstofffireigabe. bei der durch das Auipiatzen eines Fil- 
mes eine zeitlich kontrollierte Wirkstoffireigabe erreicht wird, da der im Pelletkem nach 
Feuchtigkeitsaufhahme entwickelte Queilungsdruck ausreicht, um einen unverdaulichen 

15 Uberzug aufeureiBen. Derartige "burst-Systeme*' bieten insbesondere bet schwer wasser- 
loslichen ArzneistofFen den Vorteil gegenuber Diffusionspellets, daO die Wirkstoffdosis 
aus der Arzndform vergleichsweise rasch und vollstandig freigesetzt wird. Durch die 
Zusammois^zung und die Ftlmauftragsdicke des Filmes sowie durch die Rezeptur des 
schnellzer&ilenden Kotis, l&Bt sich die Verzdgerungszeit variabel zwischen 10 Minuten 

20 und S Sttmden einstellen. 

Es ist bekannt daQ eine dicke Filmschicht aileine zwar den Stan der Freismung lange 
verzogem kann, dadurch aber nach dem Platzen der Hulle eine langsamere Wirkstoff- 
freisetzung resultiert. Hohe Auftragsmengen erfordem zusatzlich einen wtrtschaftlich 
25 nicht vertretbaren Zeitaufwand zum Auftragen des Uberzuges. Uberraschend kann bd 
den erfindungsgemafien Pellets durch Auswahl der geeigneten Filmzusatzstoffe die Film- 
auftragsdicke rdativ gering gehalten werden. 

IMe schnellzerfiEiUenden Pdlets kdnnen wdt^hin mit Idchtldslichen Fibnen (z.B. 

30 Hydroxypropylmethylcdlulose) oder mit Filmen uberzogen werden, die sich im Magen- 
Darm- Trakt pH- abhangtg aufldsen (magensaftresistente Uberzuge). Die Pdlets konnen 
auch schichtenwdse mit verschiedenen Filmbildnem oder verschiedenm Rezepturen des 
gldchen Filmbildners ilberzogen werden. Uberzogene Pellets^ die nach verschiedenen 
Verzogerungszeiten den WirkstofF freigeben, sowie schnellzerfallende nicht uberzogene 

35 Pdlets konnen gemischt werden, um diverse Frdsetzungsprofile (z. B. gepulste Frd- 
setzung, Frdgabe nach dner Kinetik 0. Ordnung oder n -ler Ordnung, sigmoidale Frei- 
seizung) dnstdlen zu konnen. Die schnellzerfallenden Pellets konnen nach pharma- 
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zeutisch gebrauchlichen Methoden uberzogen werden, z.B. in der Wirbelschicht oder im 
Dragierkessd. 

Vom Zeitpunkt des Freisetzungsbeginns gcrechnet weisen die erfindungsg«n^n uher- 
5 zogenen schnellzerfallenden Pellets eine Freisetzung von mindestens S0% nach 180 
Minuten auf. Die Auftragsmenge des tJberzuges kann dahingehend variiert werden, daB 
der Gewichtsanteil des Filmbildners zwischen 1 und 70% bezogen auf das Pelletkern- 
gewicht betr&gt. 

10 Als Uberzugsmateriaiien fiir die Herstellung gecoateter Pellets, deren Film durch die 
Quellung des Pelletkemes gesprengt wird, kominen bevorzugt Ethylcellulose, z.B. 
Aquacoat® und Methacrylester-Copolymere, z,B. Eudragit® RL/ RS in Frage. Als 
Materiaiien fiir leichtlosliche Filme konnen z.B. Cellulosederivate (wie z.B. Hydroxy- 
propylmethylcellulose) oder Amino-alkylmethacrylat- Copolymere (z.B. Eudragit® E) 

13 eingesetzt werden. Als Filmbildner fiir pH-abhtogig losliche Uberziige eignen sich 
beispielsweise Dicarbonsaurederivate von Celluloseverbindungen (z.B.:Hydroypropyl- 
methylcellulosepfathalat, Hydroxyprop^methylcellulosesucdnat) sowie Methacrylsaure- 
Copolymere (z.B. Eudragit® L, Eudragit® S). 

20 Als FilnrnisatzstofTe konnen eingesetzt wa^den: Wdchmacher in einer Menge von 0,1 - 
50 %, Antikl^emittel (0,1 - 70 %) sowie^ insbesondere bei Filmen, die durch Quellung 
des Pelletkemes gesprengt werden, Stoffe, die die DiSiJsion der Freisetzungsflussigkeit 
in den Kern beschleunigen oder verzogem konnen und dadurch die Verzogerungszeit bis 
zum Start der WirkstofBfreisetzung modifizteren konnen (0,1 - 50 %). Weiterhin konnen 

25 Porenbildner, Aromastoffe, Farbstoffe, Pigmente sowie FuUstoffe zugesetzt werden. 

Als Wdchmacher kdnnen alle phannazeutisch ublichen Weichmacher eingesetzt werden. 
Bevorzugt werden Acetylierte FettsSur^yceride, Acetyltriethylcitrat, Acetyl- 
tributyldtrat, Dibutylphthalat, Diethylphthalat, Dtmethylphthalat, Glyceroltriacetat, 
30 Propylenglycol, Polyethylenglycol, Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Copolymere, 
Rizinusdl und Tributyicitrat. Besonders bevorzugt ist Triethylcitrat. 

Als Antiklebemittel konnen alle phannazeutisch gebrauchlichen Antiklebemittei ein- 
gesetzt werden. Bevorzugt werden Talkum, Aerosil®, Kaolin, mikronisierte Kieselsaure. 
35 Besonders bevorzugt werden Glycerinester- und ether hoherer Fettsiiuren, z.B. 
Glycerinmonostearat, Polyethylenglycol-32- glyceryl- laurat. 
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Als ZusatzstofFc, die die Diffusion des Wassers in den Pelletkcm steuem konnen, 
kommen hydrophobicrende ZusSlzc (z. B. Wachse, Talkum. Feitsauren und Fettsaure- 
ester) sowie diffiisionsbeschleunigende Stoffe (z. B. Tenside, Fettsaureester und Fett- 
saureether) in Frage. Besonders bevorzugt sind Montanglycolwachs, Glycerin- 
5 monostearat, Stearinsaure und Stcarinsaurederivate bzw. Polycthylenglycol-glyceryl- 
ester, Glycerylbehenat, Glyccrylpalmitostearat, Cetylpalmiiat. 

Nach an sich bekannten Verfahren kdnnen die erfindungsgemaflen uberzogenen und/ 
Oder nicht uberzogenen Pdlets auch mit phannazeutisch iiblichen Hilfsstoffen zu 

10 Tabletten verpreBt bzw in Kapscin oder Sachets abge&Ht oder in Matrices eingdimet 
werden. Die Formulierungen sind gleichermaflcn for leicht und schwer wasserloslichc 
Wirkstoffe geeignet. Die Kapseln enthalten den WirkstofFin einer Menge bis zu 350 mg, 
insbesondere 1 - 200 mg. bevorzugt 10-100 mg. Pellettabletten konnen den Wirkstoff in 
einer Menge bis zu 1000 mg, vorzugsweise I - 500 mg, insbesondere 10 - 250 mg 

15 enthalten. 



AnschlieBend soil die Erfindung an Ausfiihrungsbeispielen naher erlautert werden. 
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Betsoiel 1 

1250 g Carvedilol, 1682,5 g Lactose, 1150 g mikrokrisialline Cellulose, 172,5 g 
Natrium-Dodecylsulfat, 345 g Povidon K 25 und 1150 g Primojel werden in einem 
Intensivmischer homogofusiert. Die Pulvermischung wird mil ca. 3500 ml destilliertem 
Wasser granulieit. Anschlieflend wird die feuchte Masse in einem (Doppelschneckcn-) 
Extruder bei Raumtempcratur extiudiert. Das Extrudat wird darai in einem Runder zu 
Pellets geformt. Nach dem Trocknen in der Wirbelschicht werden die Pellets gesiebt 
(Maschenweite 0,6- 1,25 mm). 



Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 werden Pellets folgender Rezeptur hergestellt: 





Gewichtstdle 


Carvedilol 


21,75 


Hvdroxypropvlmethylcellulose 2910 


3,00 


Lactose 


29,25 


Mikrokristalline Cellulose 


20,00 


Natrium-Dodecvlsulfat 


3,00 


Povidon K 25 


3,00 


Primojel 


20,00 


destilliertes Wasser 


66,70 



Beispiel 3 

Analog Bdspiel 1 werden Pellets folgender Rezeptur hergestellt: 





Gewichtsteile 


Carvedilol 


21,75 


Hvdroxypropylmethylcdlulose 2910 


3,00 


Lactose 


37,25 


Nfilcrokristalline Cellulose 


20,00 


Nathum-Dodecvlsulfiit 


3,00 


Primojel 


15,00 


destillienes Wasser 


53.85 
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Betspiel 4 

Analog Bcispiel 1 wcrden Pellets folgender Rezeptur hei^estellt: 





Gewichtsteile 


Carvedilol 


21,75 


Laaose 


39,25 


Mikrokristalline Cellulose 


10,00 


Natrium- Dodecvlsul&t 


3,00 


Povidon K 25 


6,00 


Primojel 


20,00 


destilliertes Wasser 


45,00 


BeisDiel 5 




Analog Bdspiel I werden Pellets folgender Rezeptur hergestellt: 




Gewichtsteile 


Carvedilol 


21,75 


Lactose 


9,25 


Mikrokristalline Cellulose 


40,00 


Natrium- Dodecvlsulfat 


3,00 


Povidon K 25 


6,00 


Primojel 


20,00 




81,80 
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BdsDid 6 

Analog Betspiei 1 werden Pellets folgender Rezeptur hergestellt: 





Gewichtsanteile 


Carvedilol 


21J5 


Lactose 


49.25 


MikrokristaUine Cellulose 


10,00 


Natrium- Dodecvlsulfet 


3.00 


Povidon K 25 


6,00 


Primojel 


10,00 


destilliertes Wasser 


43,00 


BeisDtel 7 

Analog Beispid 1 werden Pdlets folgender Rezeptur hergestellt: 




GewichtsanteUe 


Carvedilol 


21,75 


Lactose 


19,25 


MikrokristaUine Cdlulose 


20,00 


Natrium- Dodecylsulfat 


3,00 


Povidon K 25 


6,00 


Primojel 


30,00 


destilliertes Wasser 


66,70 


Beispid 8 

Analog Bdspid 1 werdoi Pdlets folgender Rezeptur hergestellt: 




Gewichtsanteile 


Carvedilol 


21,75 


Lactose 


29,25 


MikrokristaUine Cdhilose 


20,00 


Natrium- Dodecyisul&t 


3,00 


Povidon K 25 


6,00 


Starch 1500 


20,00 


destUUertes Wasser 


33.30 
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BetsDiel 9 

Analog Beispid 1 werden Pellets folgender Rezeptur hergescellt: 





Gewichtsantdle 


Carvedilol 


43,50 


Lactose 


7,5 


MikrokristaUine Cellulose 


20,00 


Natrium- Dodecvlsul&t 


3,00 


Povidon K 25 


6,00 


Primojel 


20,00 


destilliertes Wasser 


58.70 


BeisDiel 10 

Analog Beispid 1 werden Pellets folgender Rezeptur hergestellt: 




Gewichtsantdle 


Carvedilol 


2L75 


Hvdroxvpropylmetbvlcellulose 2910 


3,00 


Lactose 


30,25 


MikrokristaUine Cellulose 


20,00 


Natrium* Dodecylsulfat 


5,00 


Primojel 


20,00 


destilliertes Wasser 


69,50 


Beispid 1 1 




Gewichtsanteile 


Carvectiiol 


21,75 


Laaose 


31,75 


Nfikrokristalline Cellulose 


20,00 


Pluronic F 68 


0,50 


Povidon K 25 


6.00 


Primojd 


20,00 


destilliertes Wasser 


43,00 
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CarvediloK Lactose, Mikrokristalline Cellulose, Primojel und Povidon K 25 werden 
gemischt. Pluronic F 68 wird in destiUiertem Wasser gelost. Die Pulvermischung wird 
mit dieser Losung granuliert. Anschliefiend wird analog Beispiel 1 extnidiert, genindet, 
getrocknet und gesiebt. 

5 

BcisDiel 12 





Gewichtsantetle 


Carvedilol 


21,75 


Lactose 


31,25 


Mikrokristalline Cellulose 


20,00 


Pluronic F 68 


1,00 


Povidon K 25 


6,00 


Primojel 


20,00 


destilliertes Wasser 


43,00 



Carvedilol, Lactose, Mikrokristalline Cellulose, Primojel und Povidon K 25 werden 
10 gemischt. Pluronic F 68 wird in destiUiertem Wasser gelost. Die Pulvermischung wird 
mit dieser Losung granuliert. AnschlieBend wird analog Beispiel 1 extrudiert, gerundet, 
getrocknet und gesiebt. 

Beispiel 13 

15 





Gewichtsantdle 


Carvedilol 


21,75 


Lactose 


30,25 


Mikrokristalline Cellulose 


20,00 


Pluronic F 68 


2,00 


Povidon K 25 


6,00 


Primojel 


20,00 


destilliertes Wasso* 


43,00 



Carvedilol, Lactose, Mikrokristalline Cellulose, Primojel und Povidon K 25 werden 
gmiischt. Pluronic F 68 wird in destiUiertem Wasser gelost. Die Pulvermischung wird 
mit dieser Losung granuliert. AnschlieBend wird analog Beispiel 1 extrudien, genindet, 
20 getrocknet imd gesiebt. 
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Bdspiel 14 





Gewichtsamdie 


Carvediioi 


21.75 


Laaose 


29,25 


Kfikrokristalline Cdhilose 


20.00 


Pluronic F 68 


3.00 


Povidon K 25 


6.00 


Primojel 


20,00 


destilliertes Wasser 


64.00 



Carvediioi, Lactose, ^4ikrokristalli^e Cellulose. Primojel und Povidon K 25 werden 
gemischt. Pluronic F 68 wird in destUliertem Wasser gelost. Die Pulvermischung wird 
mit dieser Losung grarajliert. AnschlieBcnd wird analog Bdspiel 1 extrudiert, gerundet, 
getrocknet und gesiebt. 



10 Beispiel IS 





Gewichtsanteile 


Carvediioi 


21,75 


Lactose 


27,25 


Mikrokristalline Cellulose 


20,00 


Pluronic F 68 


5,00 


Povidon K 25 


6,00 


Primoiel 


20,00 


destilliertes Wasser 


33,00 



Carvec&lol, Lactose. Mikrokristalline Cellulose, Primojd und Povidon K 25 werden 
gemisdit. Pluronic® F 68 wird in destilUertem Wasser gelost. Die Pulvermischung wird 
15 mit dieser Losung granuliert. AnschlieBcnd wird analog Beispid 1 extrudiert, gerundet, 
getrocknet und gesiebt. 
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Beispiet 16 





Gewichtsanteile 


Carvedilol 


21,75 


Laaose 


29,25 


Mikrokristailine Cellulose 


20,00 


Mirj 


3,00 


Povidon K 25 


6,00 


Pritnojel 


20,00 


destUUertes Wasser 


61,00 



Carvedilol, Lactose, Mikrokristailine Cellulose, Primojel und Povidon 25 werden 
3 gemischt. Miij wird in destilliertem Wasser gelost. Die Pulvermischung wird mit dieser 
Losung granuliert. AnschlieBend wird analog Beispiel I extrudiert, gerundet, getrocknet 
und gesid)t. 

Beispiel 17 

10 

Analog Beispiel 1 werden Pellets folgender Rezeptur hergestellt: 





Gewichtsanteile \%] 


Carvedilol 


21,75 


Lactose 


26,25 


Mikrokristailine Cellulose 


20,0 


Natriumdodecvisul&t 


3,0 


Polyethylenglycol-32-Klycervl-laurat 


3,0 


Povidon K 25 


6,0 


Primojel 


20,0 


destiOiertes Wasser 


43,0 



Carvedilol Lactose, Mikrokristailine Cdlulose, Natriumdodecylsulfat, Povidon K 24 und 
15 Priimojel werden gemischt Polyethylenglycol-32-glyceryllaurat wird in destilliertem 
Wasser gelost. Die Pulvermischung wird mit dieser Losung granuliert. AnscblieOend 
wird analog Bsp. 1 extrudiert, gerundet, getrocknet und gesid>t. 
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Bdspiel 18 

Analog Bdspiel 1 werden Pellets folgender Rezeptur hei^estellt: 





Gewichtsanteile 


Carvedilol 


21,75 


Glucose 


29,25 


Mikrokristalline Cellulose 


20,00 


Natrium-Dodecvlsulfet 


3,00 


Povidon K 25 


6,00 


Primojel 


20,00 


destillieries Wasser 


42,85 



BeisDiel 19 

Analog Beispiel 1 werden Pellets folgender Rezeptur hergestellt: 





Gewichtsanteile 


Carvedilol 


21,75 


Hvdroxvpropvlmethylcellulose 2910 


3,00 


Mikrokristalline Cellulose 


20,00 


Natrium-Dodecvlsulfat 


3.00 


Primojel 


15,00 


Saccharose 


37,25 


destilliertes Wasser 


42,85 



Bdspiel 20 

Analog Beispiel 1 werden Pellets folgender Rezeptur hergestellt: 





Gewiditsanteile 


Lactose 


71.00 


Mikrokristalline Cdlulose 


10.00 


Natrium-Dodecvlsul&t 


3,00 


Povidon K 25 


6.00 


Primojel 


10.00 


destilliertes Wasser 


20.50 
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Betsoiel 21 

Analog Beispiel 1 werden Pellets folgender Rezeptur hergestellt: 





Gewichtsanteiie 


Glibenclamid 


21.75 


Lactose 


29,25 


Mikrokristalline Cellulose 


20,00 


Natrium-Dodecvlsulfiit 


3,00 


Povidon K 25 


6,00 


Primoiel 


20,00 


destilliertes Wasser 


25.00 


Bdspiel 22 

Analog Beispiel 1 werden Pellets folgender Rezeptur hergestellt: 




Gewichtsanteiie 


Carvectilol 


21,75 


Lactose 


32,25 


Mikrokristalline Cellulose 


20,00 


Povidon K 25 


6,00 


Primoiel 


20,00 


destilliertes Wasser 


72,40 



Beispiel 23 

Zum Vergldch wurde nur cin Sprengmittel (kein Tensid) eingesetzt, das jedoch allcin 
kdnen Zerfell der Pellets ermogUchte. Analog Beispiel 1 werden Pellets folgender 
Rezeptur hergestellt: 





Gewichtsanteiie 


Carvedilol 


21,75 


HvdroxypropvtmethvlceUulose 2910 


3,00 


Laaose 


40,25 


MikrokristalUne Cellulose 


20,00 


Primoiel 


15.00 


destillienes Wasser 


53.85 
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Tabdlel 





Aussehen 


Zerfall 
rminl 


*reisetzung 
> 90% [mini 


1 

1 




<5 


10-15 






<5 


15-20 








20 


A 
H 


4-1- 


<5 


12 


D 




<5 


20 


O 


4- 




n.b. 


7 
f 




10 

1 v 


30-40 


o 
o 


1 f 




n h 


o 

V 






25 


in 


+4* 


3 


25 


1 1 


-Hf 


2 


n.b. 


\7 
1^ 


-H- 


<2 


n.b. 




-H" 


<2 


n.b. 


14 


-H- 


<2 


5 


IS 


-H- 


<2 


n.b. 


16 


-H- 


<3 


10 


17 


++ 


<3 


5-10 


18 


0 


<5 


n.b. 


19 




<10 


30 


20 


+ 


<5 


n.b. 


21 


+ 


<5 


n.b. 


22 


++ 


4 


20 


23 


++ 


ketn Zerfall 


120 



Legcndc zu Tabdle 1 : ++ nmd 
5 + nmd- oval 

0 oval -oval-stabchenfbrmig 
^ Stfibchen 
n.b. nicht bestimmt 
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Beispiel 24 

Bei folgender Zusammenseizung der Rezeptur erfolgt ein ZerfaJl der Pellets innerhalb 
von weniger ais 3 Minuten: 



Bestandtdle der Rezeptur 


Gewidtts- 
antdl 


Zeifall 


Carvedilol 


70% 


< 3 Minuten 


Lactose D200 


1% 




Mikrokristalline Cellulose 


10% 




PVPK25 


6% 




Natrium-Carboxymethylstarke 


10% 




Natrium-Dodecyisul&t 


3% 




Wasser 


39% 





Beispiet 25 

Bei folgender Zusammenseizung der Rezeptur, bei der der Gehalt an Carvedilol unter- 
halb 25 % liegt, ist kdn Zerfall der Pellets festzustellen. 



Carvedilol 


21,75% 


kein Zerfall 


Lactose D 200 


49,25% 




Mikrokristalline Cellulose 


20% 




PVPK25 


6% 




Natrium-Dodecylsulfat 


3% 




Wasser 


22% 
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Beisoiel 26 

Analog zu Beispiel 24 wird folgende Rezeptur hergestellt, wobei der Anteil an Natrium- 
Dodecylsulfai entfallt und der Anteil an Lactose entsprechend erhdht wird. Es isi kein 
Zerfall der Pellets festzustellen. 



Carvedilol 


21.75% 


keinZerfaU 


Lactose 


52,25% 




Mikrokrisalline Cellulose 


20% 




PVPK25 


6% 




Wasser 


22% 





Brispiel 27 

Schnellzerfallende Pellets gemafl Bsp. I werden in der Wirbelschicht (Hiittlin Kugel- 
coater) rait einem Film der folgenden Zusammensetzung uberzogen: 



Bestandteile der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf 
das PeUetkemciewicht [Vo] 


Ethvlcellulose f Aquacoat®) 


15% 


Triethvlcitrat 


3% 


Glvcerimnonostearat 


0,75% 


Destilliertes Wasser 





Beispiel 28 



Schnellzerfallende Pellets gemaB Bsp. I werden in der Wirbelschicht (Huttlin Kugel- 
coater) nut einem Film der folgenden Zusammensetzung uberzogen: 



Bestandtdle der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf das 
Pelletkemsewicht 


EthvlceUulosc (Aquacoat®) 


20% 


Trieihyldtrat 


4% 


Glvcerimnonostearat 


1% 


Destilliertes Wasser 


qs. 
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BeisDiel 29 



Schnelizerfallende Pellets gemaQ Bsp. 1 werden in der Wirbelschicht (Huttlin Kugel* 
coater) mit einem Film der folgenden Zusammensetzung iiberzogen: 



Bestandteile der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf das 
Pelletkemgewicht 


Ethylcellulose f Aquacoat®) 


25% 


Triethvldtrat 


5% 


CHvcerinmonostearat 


1,25% 


Destilliertes Wasser 


q-s. 


Beispiel 30 

Schnellzerfaiiende Pellets gemaB Bsp. I werden in der Wirbelschicht (Huttlin Kugel 
coater) mit einem Film der folgenden Zusammensetzung Qberzogen: 


Bestandteile der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf das 

Pelletkemgewicht 


Ethylcellulose (Aquacoat®) 


20% 


Triethylcitrat 


4% 


Stearinsaure 


2% 


Destilliertes Wasser 


qs. 



Beispiel 31 

Schnelizerfallende Pellets gem^ Bsp. 1 werden in der Wirbelschicht (Huttlin Kugel- 
coater) mit dnem Film der folgenden Zusanunensetzung iiberzogen: 



Bestandteile der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf das 
Pelletkemgewicht 


Ethylcellulose (Aquacoat®) 


20% 


Triethvldu^t 


4% 


PEG-32-giycervl-iaurat 


2% 


Destilliertes Wasser 


q.s. 
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Bdspiel 32 

Schnellza^ende Pellets gemaB Bsp. I werden in der Wiibelschicht (Huttlin Kugel- 
coater) mh einein Film der folgenden Zusanunensetzung uberzogen: 



Bestandteile der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf das 
Pelletkemeewicht 




Ethvlcellulose (Aquacoat®) 


20% 




Triethvlcitrat 


4% 




Montanirfvcolwachs 


3% 




Destilliertes Wasser 






Beispiel 33 

Schndlzerfallende Pellets gemaB Bsp. I werden in der Wirbelschicht (Huttlin Kugel- 
coater) mit dnem Film der folgenden Zusanunensetzung uberzogen: 


Bestandteile der Rezeptur 


Gev^chtsanteile bezogen auf das 
PelletkemKewicht 


Ethvlcellulose ( Aquacoat®) 


20% 


Triethvlcitrat 


4% 


Talkum 


10% 




Destilliertes Wasser 


q.s. 





10 



IS 



Bdspiel 34 

Schndlzerfidlende Pellets gemaB Bsp. 23 werden in der Wirbelschicht (HOttlin Kugel- 
coaier) mit dnem Film der folgenden Zusammensetzung uberzogen: 



Bestandteile der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf das 
Pdletkemi^ewicht 


Ethvlcellulose (Aquacoat®) 


20% 


Triethvlcitrat 


4% 


Montanelycolwachs 


3% 


Destilliertes Wasser 





WO9M0754 PCT/EP97/04897 
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Beispiel 35 

Schnellzerfallende Pellets gemafl Bsp. 1 werden in der Wirbelschicht (Huttlin Kugel- 
coater) zunachst mit einem Film der folgenden Zusammensetzung uberzogen: 



Bestandteile der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf das 
Pelletkemsewicht 


PEG-32-clvcervI-laurat 


2,5% 


DestilUertes Wasser 


q.s 


AnschlieBend wird ein Film folgender Zusammensetung aufgetragen: 


Bestandteile der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf das 
Pelletkemeewicht 


Ethvlceilulose ( Aquacoat®) 


20% 


Triethvldtrat 


4% 


Montanglvcolwachs 


3% 


DestilUertes Wasser 





10 Beispiel 36 

Schnellzerfallende Pellets gemaB Bsp. 1 werden in der Wirfaelschidit (Huttlin Kugel- 
coater) mit dnem Film der folgenden Zusammensetzung uberzogen: 



Bestandteile der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf das 
Pelletkemeewicht 


Ethvlceilulose (Aquacoat®) 


20% 


Triethvldtrat 


4% 


Montanglvcolwachs 


3% 


PEG-32-glvcCTyl-laurat 


2% 


DestilUertes Wasser 


q.s. 



15 
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Beispiel 37 

Schneilzerfallende Pellets gemafi Bsp. 1 werden in der Wiitelschicht (Hiittlin Kugel- 
coaler) mit einem Film der folgenden Zusammensetzung iiberzogen: 



Bestandteile der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf das 
Pelletkemeewicht 


Eudrasit RS 


20% 


Triethvlcitrat 


4% 


Glvcerinmonostearat 


OJS% 


Destilliertes Wasser 


q.s. 



5 



BeisDid 38 

Schnellzerfidlende Pellets gemaO Bsp. 1 wmien in der Wirbelschicht (Huttlin Kugel- 
coater) mh dnem Film der folgenden Zusammensetzung iiberzogen: 



Bestandteile der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf das 
Pelletkemgewicht 


Hydroxypropylmethvlcellulose 2910 


5% 


Glycerinmonostearat 


0,5% 


Macrogol 6000 


1% 


Destilliertes Wasser 


q.s. 



10 



Beispiel 39 

Schnellzerfidlende Pellets gemaB Bsp. 1 werden in der Wirbelschicht (Huttlin Kugel- 
coater) nut einem Film der folgenden Zusammensetzung uberzogen: 



15 



Bestandteile der Rezeptur 


Gewichtsanteile bezogen auf das 
Pelletkemgewicht 


Eudraoit L30 D 


20% 


Tri^hvldtrat 


4% 


Glycerinmonostearat 


1% 


Polysorbat 80 


0,02 


Destilliertes Wasser 


q.s. 
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Tabelle2: 



Bdspiel . 


Verzdgerungszeit [Min] 


Freisetzung >50% [Min] 
(gocchnet ab Beginn der Wirkstoff- 
freisMzuns) 


27 


40 


50 


28 


120 


120 


29 


180 


150 


30 


180 


120 


31 


60 


40 


32 


180 


100 


33 


100 


80 


34 


50 


30 


35 


15 


5 


36 


90 


45 


37 


40 


120 


38 


5 


10 


39 


>I20 Min in kiinstlichem 
Masensaft 


10 Min in kunstlichem Darmsaft 
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Patentanspruche 



1 . Pharmazeutische Darreichungsformen in Fonn von Pellets, die nnindestens ein als 
Retardienings- oder Zerfallsverzogemngsmittei wirkendes, zur Herstellung von 

5 Extiusionspellets erforderliches Rundungsmittel enthalten, das geeignet ist, die 

zeitliche Freisetzung von WirkstofFen zu verzbgem, wobei die Freisetzung des 
Wiricstoffes aus dem Pellet (Pellet A) nicht geringer ist im Vergleich zu einem 
entsprechenden Referenzkernpeiiet (Pellet B), das dieses Rundungsmittel als 
pharmazeutischm Hilfsstoff nicht enthalt. 

10 

2. Pharmazeutische Darreichungsform nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Freisetzungsrate aus Pellet A im wesentlichen vergleichbar ist mit der Frei- 
setzungrate aus Pellet B. 

15 3. Pharmaz^tische Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Freisetzungsrate des WirkstoiTes aus Pellet A mindestens 90 % 
nach 30 Mimiten betr^. 

4. Pharmazeutische Darreichungsform nach einem der Anspiliche 1 - 3, dadurch 
20 gekennzeichnet, daB das in Pellet A enthaltene Rundungsmittel mikrokristalline 

Cellulose ist. 

5. Pharmazeutische Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 - 4, dadurch 
gekennzeichnet, daO die Pellets A ein Tablettensprengmittei und mindestens einen 

25 FOlfsstoff ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Tenside und Bindemittel oder 

Kombinationen dieser Hilfsstoffe enthalten. 

6. Pharmazeutische Daireichungsform nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Pdlets A ein Tensid enthalten. 

30 

7. Pharmazeutische Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 - 6 umfassend 
einen oder mehrere Wirkstoife, mikrokristalline Cellulose, ein oder mehrcre 
Sprengmhtel, ein oder mehrere Tenside und/oder ein oder mehrere Bindemittel 
sowie gegebenenfalls ein oder mehrere FuUmittel und gegebenenfalls ein oder 

35 mehrere Filmbildner. 
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8. Pharmazeutische Darreichungsform nach einem der Anspriiche I - 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Wirkstoffe Carvedilot. Bezaiibrat, Glibenclamid oder 
Torasemid enthalten sind. 

5 9. Pharmazaitische Darreichungsform nach einem der Ansprucbe I - 8, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Wirkstoffanteil bis zu 80 Gew.-% betragt. 

10. Pharmazeutische Darreidmngsform nach einem der Anspniche 1 - 9, dadurch 
gekennzdchnet, daB die Zer&llszeit der Pellets nicht mehr als 30 Minuten betr&gt. 

10 

11. PharmazMtische Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 - 10, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Pellets A mit einem die WirkstofBfreisetzung retardierm- 
dem Fihn tiberzogen sind. 

15 12, Pharmazeutische Darreichungsform nach Anspnich 11, dadurch gekennzeichnet, 
daQ der Beginn der ^irkstof&eisetzung nach 10 Minuten bis 5 Stunden erfolgt. 

13. Pharmazeutische Darreichungsform nach einem der Anspruche 1-12, dadurch 
gekennzddmet, dafi das Sprengmittel Natrium-Carboxymethylcellulose, 

20 modifiaerte M aisstarke od^ Natrium-Carboxymethylstarke ist. 

14. Pharmazeutische Darreichungsform nach einem der Anspniche 1-13, dadurch 
gekennzdchneu dafl das Tensid Benzalkoniumchlorid, Polyoxyethylen-Polyoxy- 
propylen-Copolymere, Polyethylen-glycolglycerylester, Natrium-Dodecylsulfet 

25 Oder PEG-400-Stearat ist. 

15. Pharmazeutische Darreichungsform nach einem der Anspruche 1-14, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Bindemittd dn Polyvinylpyrrolidon-Derivat ist. 

30 16. Pharmazeutische Darreichungsform nach Anspnich 15, dadurch gekennzdchnet, 
daB kein Ten^d enthalten ist. 

17. Pharmazoitische Darreichungsform nach dnem der Anspniche 1-16, dadurch 
gekennzdchnet, dafl das Fullmitd ein Kohlenhydrat, wie Zucker, vorzugswdse 
35 Glucose, Lactose und Saccharose: Zuckeralkohol, wie Mannit und Sorbit; Starke; 

Starkederivate oder Dibasiches Caldumphosphat isi. 
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18. Pharxnazeutische Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1-17 ^ithaltend S 
. 70 Gew -% mikrokhstaliine Cellulose, vorzugswdse 15-25 Gew.-%. 

19. Pharmazeutische Darrcichungsfonn nach einem der Anspniche 1-18 enthaltend 5 
5 - 50 Gew-% Tablettcnsprengmhtel, vorzugsweise 15 - 25%. 

20. Phannazeutische Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1-19 enthaltend 
0,1-20 Gew.-% Tenside, vorzugsweise 2 - 10 %. 

10 21. Pharmazeutische Darreichungsform nach einem der Anspniche 1 - 20 enthaltend 1 
- 10 Gew.-% BindemitteK vorzugsweise 3 - 7%. 

22. Vcrfehren zur Herstellung von pharmazeutischen Darreichungsform nach einem 
der Anspriiche 1-21, dadurch gekennzeichnet, daO man die WirkstofFe mit den 
15 HilfsstofFen mischt, anschlieOend granuliert, extrudiert und zu Pellets rundet und 

danach gegebenenfalls als Tabletten, Kapseln oder Sachets zur Verfugung stellt 
und/oder gegebenen&lls die Pellets oder die Tabletten mit geeigneten Uberziigen 
(Fibnbildnem) versieht. 

20 23. Ver&hren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Pellets als Ober- 
zugsmaierialien fiir gecoatete Pellets bevorzugt Ethylceilulose und Methacrylester- 
Copolymere enthahen. 

24. Verfahren nach Anspruch 22 oder 23, dadurch gekennzeichnet, daB die Pellets als 
25 Uberzugsmaterialien fur leichtlosliche Filme bevorzugt Cellulosederivate oder 

Aminoalkylmethacrylat-copolymere enthalten. 

25. Verfahren nadi einem der Anspriiche 22 bis 24, dadurch gekermzeichnet, dafl die 
Pdl^ als Oberzugsmaterialien iiir pH-abhangige losliche Uberzuge Dtcarbon- 

30 saurederivate von Cdluloseverbindungen und Methacrylsaure-Copolymere 

enthalten. ^ 

26. Verfehren nach einem der Anspriiche 22 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Uberojgsmaterialien als Filmzusatzstoffe 0.1 - 50 % Weichmacher, 0.1 - 70 % 

35 Antiklebemhtel und 0.1 - 50 % ZusatzstofFe zur Steuerung der Diffusion des 

Wassers in den Pelletkertu enthalten. 
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27. Ver&hren nach einon der Anspniche 22 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daO die 
Pellets als Weichmacher bevorzugt acetylierte Fettsaureglyceride, Acetyi- 
triethylcitrat, Acetyitributylcitrat, Dibutylphthalai, Diethylphthalat, Dimethyl- 
phthalat, Glyceroltriacetat, Propylenglycol, Polyethylenglycol, Polyoxyethylen- 

5 Polyoxypropylcn-Copolymere, Rizinusdl, Triethylcitrat oder Tributyicitrat 

enthaiten. 

28. Verfahren nach einon der Anspniche 22 bis 27, dadurch gekeimzeichnet, daB die 
Pellets als Weichmacher bevorzugt Triethylcitrat enthalten. 

10 

29. Verfahren nach einem der Anspniche 22 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Pellets als Antiklebemittel bevorzugt Talkum, Aerosil, mikronisierte Kieselsaure 
oder Kaolin enthalten. 

15 30. Verfahren nach einem der Anspniche 22 bis 29, dadurch gekennzdchnet, dafi die 
Pellets als Zusatzstoffe, die die Diffusion des Wassers in den PeUetkem steuem 
k6nnen, bevorzugt Montangiycolwachs, Glycerinmonostearat, StearinsSure und 
Stearinsaurederivate brw. Polycthylcn-glyceryl-ester, CHycerylbehenat, Glyceryl- 
palmitostearat oder Cetylpalmitat enthalten. 

20 

31. Pharmazoitsiche Darreichungsform in Form von Kempellets enthaltend einen 
WirkstofF und ein Rundungsmittel, wobei die implizit vorhandene retardierende 
Wirkung des Rundungsmittels aufgehoben ist, erhaltlich durch Extrusion einer 
pharmaz^tischen Mischung enthaltend ein Rundungsminel ein 
25 Tablettensprengmittel und mindestens einen HilfsstofF ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus Tensiden und Bindonittehi oder Kombinationen dieser Hil&stoffe. 



32. 
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Verwendung eines oder mehrerer Tablettensprengmittel in Kombination mit dnem 
oder mehreren Tensiden und/oder einem Bindeminel zur Herstellung von pharma- 
zeutisdien Darretchungsfonnen nach einem der Anspriiche 1-21 oder 3 1 . 
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